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研究成果の概要（和文）： 

 細胞分裂時の紡錘体形成と位置決定の制御機構を解明することを目的に研究を実施し、以下

の結果を得た。分裂期における Slingshot の活性制御に Plk1 のリン酸化と結合が関与すること

を解明した。また、動原体と微小管の結合を制御し、紡錘体形成と染色体整列に関わる新規因

子として NDR, MST, Furry を同定し、その作用機作を解明した。さらに、Furry は紡錘体極に

おいて Aurora A による Plk1 の活性化を促進する機能を持つことを解明した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We investigated the mechanisms of mitotic spindle organization and positioning and 

obtained the following results. 1) Plk1 binds to and phosphorylates cofilin-phosphatase 

Slingshot during mitosis. 2) NDR kinase and its upsteam regulators, MST and Furry, are 

crucial for bipolar spindle organization and chromosome alignment in metaphase. 3) Furry 

is involved in the maintenance of spindle bipolarity by promoting Aurora A-mediated Plk1 

activation on spindle poles. 
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裂、極性形成など細胞の動的活動を支える重

要な役割を担っている。近年、アクチン骨格

の再構築を制御する分子機構の解明が進み、

そのシグナル伝達機構の解析も急速に進展

している。私達は、アクチン脱重合因子であ

るコフィリンの Ser-3 を特異的にリン酸化

（不活性化）するキナーゼとして LIM キナー

ゼ(LIMK)を同定し、コフィリンを脱リン酸化

（活性化）するホスファターゼとして

Slingshot を同定した。また、 LIMK と

Slingshot の活性を制御するシグナル伝達機

構や細胞遊走、神経突起伸長における役割を

解明し、コフィリンのリン酸化・脱リン酸化

による活性制御機構とその機能を解明した。

コフィリンはアクチン骨格の再構築を制御

する最も重要な因子の一つであり、これらの

成果はアクチン骨格を制御する重要なシグ

ナル経路を解明したものである。私達はまた、

細胞分裂におけるコフィリンリン酸化の役

割について解析し、分裂期中期では LIMK の

活性化とSlingshotの不活性化によりコフィ

リンが顕著にリン酸化（不活性化）されるこ

とを見出した。さらに最近、LIMK の発現抑制

によって HeLa 細胞の分裂期中期のコフィリ

ンのリン酸化を抑制すると、コフィリンは細

胞表層アクチンの不安定化を誘導し、細胞極

性化因子 LGN の局在の異常と、紡錘体の不規

則な回転が生じることを見出し、正常な紡錘

体の配向には分裂期中期のコフィリンのリ

ン酸化が重要であることを明らかにした。し

かし、分裂期におけるコフィリンの活性制御

機構は不明である。私達はまた、酵母からヒ

トまで真核生物に広く保存されたSer/Thrキ

ナーゼであるNDRとその制御因子であるMST、

Furry を発現抑制すると、紡錘体形成と染色

体整列に異常が生じることを見出したが、そ

の作用機構は不明である。 

 

２．研究の目的 

 細胞分裂時の紡錘体の軸方向と位置の決

定は、分裂軸・分裂面を決定する上で重要で

あり、発生過程における細胞運命決定や組織

構築などにおいて重要な役割を担っている。

線虫やハエの遺伝学的解析から非対称分裂

における紡錘体位置決定に関与する多くの

分子が同定されているが、哺乳類細胞の対称

分裂、非対称分裂における紡錘体位置決定機

構についてはほとんど不明である。紡錘体の

位置決定において、細胞表層アクチンと星状

体微小管の相互作用が必須の役割を担って

いると考えられるが、それらを仲介する分子

機構や制御機構についても詳細は不明であ

る。私達は最近、アクチン脱重合因子である

コフィリンの分裂期特異的なリン酸化（不活

性化）が、表層アクチンの安定化ならびに紡

錘体の位置決定に重要な役割を果たしてい

ることを明らかにした。本研究では、１）細

胞周期制御因子による分裂期のコフィリン

活性制御機構の解明、２）分裂期の染色体整

列、紡錘体形成における NDR とその活性制御

因子である MSTと Furry の作用機構を解明し、

細胞分裂時の紡錘体形成と位置決定機構を

解明することを目的に研究を行った。 

 

３．研究の方法 

(1)細胞分裂期におけるコフィリンの活性制

御機構を解明するため、コフィリンを活性化

するホスファターゼSlingshotの分裂期特異

的なリン酸化による不活性化機構を解析し

た。Slingshot 結合蛋白質を解析し Plk1 が同

定されたので、インビトロキナーゼアッセイ

や結合アッセイにより、Plk1 の結合部位、

Plk1 によるリン酸化部位を決定する。 

(2)分裂期特異的なアクチン動態を解析する

ため、Dronpa を用いて生細胞内のアクチン単

量体濃度変化を測定できる新たな蛍光イメ

ージング手法（s-FDAP 法）を開発する。 

(3)NDR とその上流因子である MST、Furry の

発現抑制によって染色体整列異常と多極紡

錘体形成が生じることを見出したので、微小

管動態、動原体ー微小管結合を細胞免疫染色、

蛍光イメージングを用いて解析する。 

(4) Furry 結合蛋白質として Plk1 と Aurora A

を同定したので、Aurora A による Plk1 の活

性化におけるFurryの機能をインビトロキナ

ーゼアッセイや結合アッセイを用いて解析



 

 

する。また、Aurora A や Plk1による Furry

のリン酸化がFurryの微小管結合能に与える

効果を解析する。 

 

４．研究成果 

 本研究では紡錘体の形成と位置決定を制

御する分子機構を解明することを目的に研

究を行い、以下の結果を得た。１）分裂期に

おける Slingshot の活性制御において、

Slingshot の Cdk1 によるリン酸化依存的に

Plk1 が Polo-box domain を介して結合するこ

と、Plk1によってホスファターゼドメインを

含む複数部位がリン酸化されることを明ら

かにした。また、細胞周期依存的なアクチン

動態を解明するため、生細胞内で G-アクチン

濃度変化を測定する新しいイメージング技

術（s-FDAP 法）を開発した。本法は、分裂期

のアクチン動態の時空間的制御機構を解明

する上で有効な手段となると考えられる。

２）紡錘体形成と染色体の分配において、動

原体と動原体微小管の結合の制御が重要で

ある。NDR と MST は動原体と微小管の結合を

制御し、染色体整列と双極性紡錘体の形成を

維持すること解明した。また、分裂時の紡錘

体極の安定性を維持する機構として、Furry

が微小管結合蛋白質として重要な役割を果

たしていることを明らかにした。さらに、

Furry は Cdk1 によるリン酸化依存的に

Polo-box を介して Plk1 と結合し、さらに

Aurora A とも結合し、Aurora A による Plk1

のリン酸化、活性化を促進する足場蛋白質と

して機能することを解明した。また、Furry

は分裂期特異的に微小管と結合するが、

Aurora A や Plk1 による Furry の C 末端領域

のリン酸化がFurryの微小管結合能を制御し

ていることを解明した。 
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